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A doença de Gaucher (DG) foi a primeira doença de armazenamento lisossomal 
relatada e é a lipidose mais encontrada em todo mundo. Ocorre devido à deficiência 
hereditária do funcionamento da enzima lisossomal glucocerebrosidase. Tal carência 
leva ao acúmulo deste glicolipídio principalmente no fígado, baço e medula óssea. 
Nesta última, pode levar a osteopenia, lesões líticas, fraturas patológicas, dor óssea 
crônica, crises e infartos ósseos, que tendem a repercutir a longo prazo na qualidade 
de vida dos pacientes acometidos. Foi realizado estudo descritivo e transversal que 
avaliou alterações ósseas pela ressonância magnética dos pacientes com DG tipo I, 
utilizando o método Bone Marrow Burden (escore BMB), relacionando-o com o 
volume esplênico e a qualidade de vida. Foram avaliados 18 pacientes, sendo 8 do 
gênero masculino e 10 do gênero feminino, com média de idade 38,2 anos (17-70 
anos). Foram detectadas complicações ósseas em 9 pacientes: infarto ósseo 
bilateral (6 pacientes), necrose avascular da cabeça femoral (2 pacientes) e necrose 
avascular da cabeça femoral concomitantemente a infarto ósseo unilateral (1 
paciente). Houve correlação significativa de todos os escores BMBs (fêmur, coluna e 
total) com o volume esplênico. No entanto, nenhum dos BMBs apresentados teve 
relação significativa com o escore de qualidade de vida.  O escore de qualidade de 
vida também não apresentou relação linear com o volume esplênico. O escore BMB, 
mostrou-se como um bom método para estimar o envolvimento ósseo e apresentou 
relação linear com o volume esplênico, demonstrando maior grau de 
comprometimento ósseo nos indivíduos com maior esplenomegalia. A qualidade de 
vida não se relacionou com o BMB ou com o volume esplênico, possivelmente 
relacionado ao caráter progressivo e indolente da DG, que determina alterações 
silenciosas e irreversíveis durante o curso da doença. 
 
Palavras-chave: Doença de Gaucher. Doenças ósseas metabólicas. 







Gaucher disease (GD) was the first reported lysosomal storage disease and is the 
most common lipidosis diagnosed worldwide. It is caused by an inherited deficiency 
of the lysosomal enzyme glucocerebrosidase, that leads to the accumulation of 
glycolipid mainly in liver, spleen and bone marrow. In the latter, it can lead to 
osteopenia, lytic lesions, pathologic fractures, chronic bone pain, bone crisis and 
bone infarcts, that on long-term tend to reflect in quality of life of affected patients. A 
descriptive and cross sectional study was conducted to assess bone changes by 
magnetic resonance imaging of patients with type I GD, using the method Bone 
Marrow Burden (BMB), relating it with the spleen volume and the quality of life. The 
study population comprised 18 patients, 8 male and 10 female, and the average age 
was 38.2 years (17-70 years). There were bone complications in 9 patients: bilateral 
bone infarction (6 patients), avascular necrosis of the femoral head (2 patients) and 
avascular necrosis of the femoral head associated with unilateral bone infarction (1 
patient). There were a significant relationship between all BMBs scores (femur, 
lumbar spine and total) with spleen volume. However, none of the presented BMBs 
had significant relation with quality of life score. Quality of life score did not show a 
linear relationship with spleen volume. BMB score proved to be a good method to 
estimate bone disease and demonstrated a linear relationship with the spleen 
volume. Quality of life was related neither to the BMB nor with spleen volume, 
probably related to the progressive and indolent nature of GD, which determines 
silent and irreversible changes during the curse of the disease. 
 
Keywords: Gaucher disease. Metabolic bone disease. Splenomegaly. Magnetic re-
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1.1 Doença de Gaucher 
 
Os erros inatos do metabolismo (EIM) resultam da falta de atividade de uma ou mais 
enzimas específicas ou defeitos no transporte de proteínas, e produzem 
manifestações em cada órgão, desde a vida fetal à geriátrica1,2. A incidência 
acumulativa internacional dos EIM é de 1:5000 dos recém-nascidos vivos1. A doença 
de Gaucher (DG), descrita pela primeira vez pelo médico francês Philippe Charles 
Ernest Gaucher, em 1882, é o erro inato do metabolismo de maior frequência no 
grupo das doenças de depósito lisossômico3. 
 
A herança da doença é autossômica recessiva, portanto, existe risco de recorrência 
de 25% a cada gestação do casal de heterozigotos, e pode comprometer filhos de 
ambos os sexos3–6. É definida pela presença de dois alelos mutantes para o gene da 
beta-glicosidase ácida (BGA), uma hidrolase lisossômica localizada na região q21 do 
cromossomo5,7. A deficiência de atividade dessa enzima leva ao acúmulo de 
grandes quantidades de glicocerebrosídeos – um glicolipídio – nos lisossomos das 
células de linhagem dos macrófagos, as chamadas células de Gaucher, que podem 
ser encontradas na medula óssea, fígado, baço e outros órgãos8,9. A DG ainda pode 
manifestar-se no sistema nervoso central (SNC) por acúmulo de metabólitos de 
glicoesfingolipídios endógenos no tecido cerebral10,11. Os macrófagos repletos das 
inclusões do substrato têm à microscopia a aparência de ―papel amassado‖ e são as 
chamadas células de Gaucher, que podem ser encontradas nos referidos órgãos1,7. 
Esse acúmulo perturba e inibe o funcionamento normal desses órgãos e tecidos, 
podendo causar danos irreparáveis.  
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As alterações genéticas responsáveis pela doença de Gaucher são, geralmente, 
mutações que resultam na substituição de um aminoácido por outro6,7. Há também 
inserções e deleções, assim como recombinações por crossing over com o 
pseudogene6. Desde a clonagem do gene da BGA em 1984, já foram identificadas 
inúmeras mutações, sendo as mais comuns a N370S e a L444P12. Quatro alelos 
(N370S, L444P, 84GG, IVS2+1) constituem a maioria das mutações que causam a 
doença, principalmente em judeus de origem Ashkenazi e mais idosos, em virtude 
de manterem a tradição de se casarem com pessoas do mesmo grupo étnico12,13.  
 
A natureza multissistêmica das manifestações clínicas da doença é explicada pela 
infiltração progressiva das células de Gaucher nos órgãos e tecidos, nos quais estes 
macrófagos ingurgitados de lipídios são normalmente encontrados, ocasionando 
aumento e disfunção do baço e fígado, alterações funcionais da medula óssea e 
dano ósseo levando a infartos e fraturas14,15. Estudos recentes sugerem que as 
células de Gaucher armazenadas podem estimular um aumento na liberação de 
citocinas, tais como a interleucina IL-6, IL-10 e o fator de necrose tumoral, que 
podem, por sua vez, contribuir para a patogênese da doença16,17. 
 
O diagnóstico da DG é estabelecido por teste bioquímico que demonstra a 
deficiência da atividade da enzima glicocerebrosidase nos leucócitos e fibroblastos 
da pele cultivados, com um resultado que geralmente expressa atividade 30% menor 
que a normal, de acordo com a referência utilizada pelo laboratório18,19. A 
quitotriosidase, uma enzima plasmática, geralmente encontra-se com atividade 
elevada nestes pacientes e pode ser utilizada como um método indireto que auxilia 
no diagnóstico e controle da resposta ao tratamento, diminuindo consideravelmente 
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após a reposição enzimática7,20,21. A demonstração de dois alelos mutantes do gene 
da glicocerebrosidase serve como confirmação do diagnóstico22. A biópsia de 
medula óssea foi muito utilizada para se determinar a presença de células de 
Gaucher, entretanto, as falsas células de Gaucher podem muitas vezes levar a 
diagnósticos errôneos, tais como leucemia mielóide crônica, leucemia mieloblástica, 
doença de Niemann-Pick, doença de Hodgkin e linfoma nodular centrocítico não-
Hodgkin. Assim, para o diagnóstico, é imperativa a dosagem enzimática22,23. 
 
O teste laboratorial que mede a atividade da glicocerebrosidase também pode fazer 
a identificação de pacientes heterozigotos para a DG4. Há uma considerável 
sobreposição de resultados da atividade enzimática entre indivíduos normais e 
carreadores (heterozigotos)24. A detecção de heterozigotos pela análise do DNA 
para mutações específicas é muito mais satisfatória e tem acurácia superior como 
forma de prevenção da DG24. O diagnóstico pré-natal pode ser feito para todos os 
tipos de DG com a medida da atividade da enzima BGA nas células do líquido 
amniótico e em amostras de vilosidades coriônicas14,25. Recorre-se a esta análise 
para identificar portadores naquelas famílias em que as mutações são conhecidas.  
 
Atualmente a DG é reconhecida como um dos EIM que pode resultar em mortalidade 
perinatal. Hidropsia fetal e alterações de pele semelhantes à ictiose podem ser 
manifestações perinatais7,20,25. Sabe-se que a presença de determinados alelos está 
relacionada com o desenvolvimento de doença neurológica, portanto pode-se 
predizer a gravidade da doença com o genótipo de ambos os pais26. 
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Até o início da década de 90, o tratamento da maioria dos pacientes sintomáticos 
era essencialmente de suporte clínico, envolvendo o uso de analgésicos para o 
alívio da dor óssea e transfusões sanguíneas para a anemia2,27. O tratamento 
cirúrgico com esplenectomia total ou parcial estava indicado para os casos de 
hepatoesplenomegalia volumosa (síndrome da ocupação abdominal com 
comprometimento cardiopulmonar mecânico)28. Para os problemas esqueléticos com 
limitação da atividade, eram utilizados os procedimentos ortopédicos como a 
artroplastia29. O transplante de medula óssea era a única forma de possibilitar o 
fornecimento de enzima com atividade normal ao paciente com DG, através do 
recebimento de célula progenitora hematopoiética que daria origem a macrófagos e 
genes derivados com função normal. No entanto, era uma opção terapêutica para 
pacientes de risco selecionados com doença rapidamente progressiva1,13. 
 
A reposição enzimática foi proposta pela primeira vez em 1966 para o tratamento da 
DG1,2. A primeira experiência clínica com glucocerebrosidase purificada não 
modificada e derivada de placenta humana aconteceu em 1974 no National 
Institutes of Health (NIH)2. Entretanto, o seguimento com este preparado foi 
inconsistente, porque a enzima não modificada era absorvida principalmente pelos 
hepatócitos e não por macrófagos30. 
 
Com os avanços tecnológicos, em 1990 foi realizado o primeiro teste com 
glucocerebrosidase modificada de carboidrato, derivada de placenta humana e que 
tinha os macrófagos como alvo, a alglucerase (Ceredase®)31. A partir de então foi 
possível demonstrar respostas clínicas animadoras para estes tipos de pacientes.  
Em pacientes anêmicos, a concentração de hemoglobina aumentou a partir dos 
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primeiros meses de terapia enzimática. Igualmente, foi observado aumento de 
plaquetas em pacientes esplenectomizados com trombocitopenia. A diminuição da 
visceromegalia foi geralmente observada após seis meses de tratamento, com um 
decréscimo médio de aproximadamente 20 a 25% do excesso do volume hepático. A 
dor óssea diminuiu gradualmente, mas as anormalidades ósseas ao raio-X 
responderam lentamente. A RM mostrou uma diminuição do envolvimento ósseo31.  
 
Muitos progressos foram feitos no campo da biologia molecular da DG e cientistas 
desenvolveram, a partir da técnica do DNA recombinante, uma forma de enzima, a 
imiglucerase (Cerezyme®), capaz de suprir a produção em grandes quantidades, 
pois o derivado de placenta humana tinha um limite de fornecimento32. Desde 1991, 
o tratamento baseado na terapia de reposição enzimática (TRE) tem-se mostrado 
seguro e efetivo na doença não-neuropática (tipo 1)33. Entre 1997 e 1998 o 
tratamento foi substituído para a nova enzima. Testes clínicos com a enzima 
recombinante indicaram eficácia comparável ou superior à enzima derivada de 
placenta32,34. No Brasil, o primeiro paciente foi tratado em 1994, quando o 
medicamento foi aceito pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados 
Unidos da América32.  
 
Há consenso internacional de que a DG assintomática não é por si só indicação da 
TRE30. No Brasil, a Secretaria de Assistência à Saúde, pela portaria n° 708 de 25 de 
outubro de 2010, estabeleceu um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas para o 
tratamento da DG e para a liberação da enzimaimiglucerase35. Segundo este 
protocolo, os pacientes que apresentarem todos os critérios maiores e pelo menos 
um dos critérios menores, será incluído para tratamento com a TRE.  
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Em relação aos critérios maiores, é necessário que os pacientes tenham o 
diagnóstico de DG tipo 1 ou 3 confirmado pela demonstração de redução 
significativa da atividade da enzima BGA em leucócitos ou fibroblastos, ou através 
de diagnóstico molecular. No caso do paciente apresentar a forma clínica tipo 3, 
deve-se excluir a possibilidade dos sinais neurológicos serem manifestações de 
outra doença (por exemplo, paralisia cerebral por hipóxia perinatal). No caso do 
paciente apresentar a forma clínica tipo 1, deve-se encontrar manifestações clínicas 
da própria doença (anemia, plaquetopenia, hepatoesplenomegalia ou 
comprometimento ósseo, desde que não atribuíveis a outras causas). Além disso, os 
pacientes devem apresentar pelo menos um dos critérios considerados menores: 
anemia, plaquetopenia (número de plaquetas igual ou menor que 50.000/mm³), 
hepatoesplenomegalia cinco vezes o tamanho normal, sinais radiológicos de 
envolvimento esquelético, comprometimento de outros órgãos, sintomas gerais 
incapacitantes e alterações na curva de crescimento das crianças35.  
 
1.2 Tipos e classificação da doença de Gaucher 
 
A DG é classificada em três tipos (1, 2 e 3), tendo como base a presença e 
gravidade do envolvimento neurológico. 
 
A DG tipo 1, ou forma não-neuropática, tem idade de início para o aparecimento de 
sinais e sintomas clínicos bastante variável, afetando tanto crianças como 
adultos26,36. Apresenta-se tipicamente com hepatomegalia, esplenomegalia e 
hiperesplenismo com leucopenia, trombocitopenia e anemia. O quadro é ainda 
associado a fadiga, cansaço, plenitude gástrica pós-prandial e retardo de 
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crescimento em crianças13. O acúmulo de glicocerebrosídeo na medula óssea leva a 
osteopenia, lesões líticas, fraturas patológicas, dor óssea crônica, crises ósseas e 
infartos37,38. A progressão do quadro é, em geral, lenta ou variável, e a sobrevida 
pode ser normal, na dependência da gravidade das complicações. É descrita 
também uma maior incidência de tumores ósseos nos pacientes com DG38. DG tipo 
1, a mais comum, representa mais de 95% de todos os casos de DG em crianças e 
adultos, com uma incidência de um para cada 40.000 a 60.000 nascidos vivos (NV), 
de progressão variável e mais frequente entre judeus Ashkenazi4,13. 
 
A DG tipo 2, ou forma neuropática aguda, afeta lactentes com 4 a 5 meses de idade 
e compromete cérebro, baço, fígado e pulmões7. O quadro neurológico é grave, com 
múltiplas convulsões, hipertonia, apneia e progressivo retardo mental39. Sua 
incidência é de um para cada 100.000 NV, com distribuição pan-étnica.  A evolução 
é rápida, com morte nos primeiros dois anos de vida, em geral pelo envolvimento 
pulmonar39. 
 
A DG tipo 3, ou forma neuropática crônica, afeta crianças e adolescentes, com idade 
de início variável, mas em geral compromete a faixa etária pré-escolar. Tende a 
acometer cérebro, baço, fígado e ossos. A evolução do quadro neurológico é 
variável, mas menos grave que o do tipo 223,39. 
 
1.3 Doença de Gaucher e envolvimento esquelético 
 
Envolvimento esquelético é visto em cerca de 70 a 100% dos pacientes com DG tipo 
1 e DG tipo 3 e, frequentemente, estes se encontram assintomáticos40. A gravidade 
do envolvimento ósseo e a taxa de progressão variam consideravelmente na DG, 
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mas esta é geralmente mais agressiva em pacientes que se apresentam com 
sintomas durante a infância15. Osteopenia, osteonecrose, osteosclerose, fratura 
patológica e colapso vertebral podem estar associados com a DG41. A patogênese 
das alterações ósseas pode resultar de aumento da reabsorção óssea causada por 
células de Gaucher. Compressão vascular devido ao aumento da pressão intra-
óssea ou oclusão por trombose ou embolia contribuem para a formação de lesões 
ósseas focais42. 
 
A doença óssea pode não refletir a doença em outros órgãos, podendo ocorrer 
patologia esquelética grave progressiva em pacientes com envolvimento visceral e 
hematológico menor ou inexistente43,44. O envolvimento ósseo é a mais debilitante 
característica da DG1: em quase todos os pacientes, o acometimento esquelético 
varia entre osteopenia leve com sintomas mínimos para doença óssea de maior grau 
de acometimento, tais como infartos ósseos, osteonecrose ou fraturas45. 
 
Postula-se que a infiltração da medula óssea na doença de Gaucher provoque uma 
diminuição da fração de lipídios local. Isso porque a massa total de lipídios é menor 
do que o normal devido ao deslocamento dos adipócitos ricos em triglicerídeos por 
células de Gaucher15. Estes dados corroboram um modelo de um processo dinâmico 
de alterações da medula óssea em que a fração de gordura é inversamente 
proporcional à quantidade de células de Gaucher na medula óssea, refletindo assim 
a gravidade do envolvimento medular40,43. 
 
O acúmulo de glicocerebrosídeo no sistema retículo-endotelial (fígado, baço e 
medula óssea) resulta em múltiplas manifestações clínicas tais como 
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hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia e incapacidade músculo-
esquelética23. O fenótipo é caracterizado por hepatoesplenomegalia indolor, 
infiltração da medula óssea por macrófagos ingurgitados por células de Gaucher, 
bem como seus danos secundários resultantes do acometimento ósseo, 
caracterizados por desequilíbrio entre osteoblastos e osteoclastos (por defeito em 
sua regulação parácrina), hiperesplenismo com hemoglobina baixa, queda dos 
níveis de plaquetas e glóbulos brancos5,6. 
 
A infiltração da medula óssea é a anormalidade esquelética principal da DG46. O 
osso é um tecido vivo que é continuamente renovado por meio de um processo de 
remodelação, em que os osteoclastos tendem a reabsorver o tecido ósseo antigo e 
os osteoblastos estabelecem osso novo, levando cerca de uma década para toda a 
massa óssea ser renovada em um adulto47. Na DG, esse processo de remodelação / 
reabsorção do componente mineral ósseo é mediado por citocinas liberadas 
localmente que chegam até a circulação sistêmica, ocasionando dentre seus efeitos, 
osteoporose (levando a maior predisposição de fraturas patológicas)18. As células de 
Gaucher estão diretamente envolvidas no processo de reabsorção, considerando 
que a produção do fator ativador de osteoclastos é mediada por macrófagos 
secretores de prostaglandinas, e macrófagos circundados por células de Gaucher 
produzem citocinas pró-inflamatórias e outros componentes. As alterações locais 
provocadas pela infiltração da medula óssea, muitas vezes resultam em necrose, 
esclerose, lesões líticas e fraturas16. 
 
Os marcadores humorais do metabolismo ósseo clinicamente mais úteis para 
avaliação pelo soro e urina, são os de reabsorção (por exemplo: cálcio urinário, 
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telopeptídeocarboxiterminal do colágeno tipo I, hidroxiprolina, piridinolina e 
deoxipiridinolina)48. Sugere-se que estes marcadores possam desempenhar um 
papel no controle da resposta óssea no processo de TRE, particularmente em 
conjunto com os diferentes métodos de imagem49. 
 
Fatores genéticos desempenham um papel importante, porém não determinante, no 
desenvolvimento e envolvimento músculo-esquelético em pacientes com DG. Entre 
os pacientes com ascendência judaica Ashkenazi, as quatro mutações N370S, 
84GG, L444P e IVS2+1, representam pelo menos 90% dos casos sintomáticos50. 
 
 
1.4 Métodos de imagem e doença de Gaucher 
 
Uma variedade de técnicas tem sido utilizada para avaliar e quantificar o grau de 
envolvimento esquelético pela DG por métodos de imagem, incluindo radiografia 
convencional, tomografia computadorizada (TC), RM e cintilografia óssea. Novas 
técnicas qualitativas e aplicações quantitativas vêm sendo testadas na DG, como 
densitometria de duplo feixe de raios-X (DXA), TC quantitativa, técnicas quantitativas 
de RM como a espectroscopia, bem como outros métodos semi-quantitativos como o 
escore Bone Marrow Burden (BMB)51. 
 
Atualmente, a RM tem sido o método de escolha em adultos para avaliar o esqueleto 
na DG devido à sua alta resolução espacial e tecidual para a avaliação da medular 
óssea, com elevada sensibilidade na detecção de patologias tanto focais quanto 
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difusas, tais como o infarto agudo do osso, traumatismo, necrose avascular, infecção 
e a infiltração de células de Gaucher na medula51,52. 
A radiografia convencional pode mostrar padrão osteoporótico, bem como revelar 
pequenas erosões corticais bem definidas associadas a um córtex rarefeito, e 
entalhe endosteal com áreas osteolíticas de permeio. No entanto, sua limitação 
técnica não fornece subsídios suficientes para avaliação da extensão do 
envolvimento ósseo e medular17,53. Diferentemente dos raios-X, a RM permite avaliar 
a infiltração progressiva da medular óssea por células de Gaucher, detectando 
complicações precoces, como alterações precursoras de osteonecrose. É, portanto, 
considerada o padrão ouro para avaliação dos pacientes com DG54. 
 
O espectro de manifestações clínicas na DG e seu imprevisível processo de 
evolução requerem o desenvolvimento de um modelo de avaliação preditor de 
prognóstico, que inclua a necessidade de TRE. Sistemas quantitativos e semi-
quantitativos de pontuação foram desenvolvidos para esta finalidade, bem como 
avaliando também uma série de outras doenças de depósito55. 
 
1.4.1 Método quantitativo de mudanças químicas pela imagem (QCSI) 
 
 
O método quantitativo de mudanças químicas pela imagem (QCSI) consiste em um 
método de quantificação das alterações da medula óssea em pacientes com DG que 
avaliam o grau de acometimento ósseo e a resposta à TRE. É um método 
semelhante ao DIXON, porém modificado, que quantifica o teor de gordura na 
medula óssea utilizando diferenças de frequência de ressonância da gordura e da 
água (3,3 ppm)52. Por conseguinte, detecta a fração de substituição da fração 
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adiposa que ocorreu na DG. Os resultados obtidos com este método correlacionam-
se bem com a atividade da DG e a resposta à TRE. 
 
Estudos utilizando QCSI na DG têm focado nas alterações encontradas na medula 
óssea vertebral, uma vez que seu acometimento é mais homogêneo, 
comprometendo uma região fixa, e pelo fato da coluna vertebral apresentar medula 
vermelha em atividade56. Tais características têm se mostrado bastante suscetíveis 
a mudanças, tanto por infiltração pelas células de Gaucher, quanto por outras 
doenças hematológicas de depósito. Tal como acontece com todos os métodos 
quantitativos baseados em RM, suas vantagens incluem natureza não invasiva e sua 
capacidade de aferição axial da medula óssea40. Além disso, os resultados 
fornecidos por este método são altamente reprodutíveis. Suas limitações convergem 
para o fato de utilizar uma tecnologia não amplamente disponível, não utilizar 
sequências de RM padrão (embora sejam fáceis de implementar), e necessitar 
obrigatoriamente de um técnico experiente e de um radiologista especialista a fim de 
obter resultados confiáveis19. 
 
1.4.2  Espectroscopia 
 
 
A espectroscopia é um método que detecta alterações relativas à concentração de 
gordura na medula óssea e fornece uma medida quantitativa mais direta de sua 
composição, sendo menos suscetível à influência de outros fenômenos (como T1 e 
T2*)57. O primeiro passo deste método é determinar a razão de gordura/ teor de 
água para metáfise e epífise, utilizando as diferenças de frequência protônica pela 
RM. Este método requer a colocação cuidadosa do voxel de modo a evitar áreas de 
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alteração óssea irreversível57. Inicialmente espectroscopia de medula óssea foi 
usada para avaliação de leucemia, mas sua aplicação tem permanecido limitada. Em 
um pequeno estudo desenvolvido na Escola Keck da Universidade de Medicina da 
Califórnia, demonstrou que a relação gordura / água encontrada na metáfise e 
epífise era significativamente menor nos pacientes com DG, quando comparado a 
pacientes normais52. No entanto, o valor desta técnica para avaliação de doença 
óssea clinicamente relevante em pacientes com DG ainda é desconhecido. 
 




A DXA quantifica a densidade mineral óssea (DMO) medindo a atenuação dos feixes 
de raio-X com correção para atenuação das partes moles. Esta técnica é 
amplamente utilizada na avaliação da DMO em pacientes com osteoporose, bem 
como nos pacientes com DG53. A osteopenia generalizada pode ser medida em 
comparação com a DMO de pacientes saudáveis pareados por idade e sexo58. Os 
escores Z em pacientes com DG tendem a ser mais baixos do que os encontrados 
em indivíduos saudáveis. Além disso, a gravidade da osteopenia nestes pacientes 
correlaciona-se com outros indicadores de gravidade da doença, tais como 
esplenomegalia e hepatomegalia13. A DXA pode ser utilizada para monitorização da 
DMO após início de TRE, embora as alterações levem vários anos para serem 
detectadas. O uso deste método nos pacientes com DG tem valor limitado, uma vez 
que as áreas de necrose avascular, infarto ósseo ou colapso do corpo vertebral, 
podem determinar uma falsa leitura43. 
 
 








A TC quantitativa de dupla energia (DEQCT) é outro método utilizado para medir a 
DMO. Tal como acontece com a DXA, os valores obtidos neste método são 
comparados a valores padrões estabelecidos para indivíduos saudáveis29. A perda 
de osso trabecular pode ser um melhor indicador de osteopenia. A maior vantagem 
em relação à DXA, é sua capacidade de diferenciação de osso trabecular e cortical. 
No entanto, DEQCT não é recomendado, pois expõe os pacientes a níveis muito 
mais elevados de radiação42. 
 
1.4.5  Sistema de estadiamento Rosenthal 
 
 
Consiste em um sistema de estadiamento semi-quantitativo desenvolvido por 
Rosenthal et al, em que 11 locais de infiltração da medula óssea por células de 
Gaucher nas extremidades inferiores são numerados. Este sistema baseia-se na 
distribuição centrífuga da disseminação da doença nas epífises e apófises19. A 
pontuação é estabelecida pela área anatômica de número mais elevado que 
demonstrou envolvimento pela RM. Este sistema de pontuação, entretanto, mostrou-








1.4.6  Escore de Düsseldorf 
 
Consiste em um sistema de avaliação por RM em que as áreas anatômicas de 
medula óssea alterada recebem uma pontuação. As áreas que apresentam um 
número mais alto de envolvimento servem como uma medida de gravidade da 




Figura 1 – Escore de Düsseldorf: escore anatômico das extremidades inferiores 
para a quantificação e localização das anormalidades da medula óssea42. 
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Um estudo desenvolvido no Instituto de Radiologia da Universidade Heinrich-Heine 
situada em Düsseldorf, demonstrou que dos 63 pacientes com DG, 98% apresenta-
ram menor intensidade de sinal pela RM nas zonas 1 e 2 do fêmur, 88% na zona 3 
do fêmur, 74% nas zonas 4 e 5 da tíbia, 39% nas zonas 6 e 7, e 36% na zona 8 da 
tíbia. Esta descoberta confirma estudos anteriores que mostram que as epífises dos 
joelhos são poupadas na maioria dos pacientes com DG42. Esse sistema de pontua-
ção sofre os mesmos problemas com sensibilidade que o sistema Rosenthal, no en-
tanto ele teve boa correlação com sintomas de gravidade da doença. A pontuação 
em 13 pacientes com necrose avascular da cabeça femoral foi de 7,8, enquanto que 
em 49 pacientes sem a necrose, a pontuação foi de 5,642. 
 
1.5  Ressonância magnética e o escore BMB 
 
As complicações ósseas da DG são geralmente progressivas e têm um curso clínico 
imprevisível. O uso de métodos de imagem para pacientes com DG não deveria ser 
restrito para o diagnóstico diferencial de complicações esqueléticas, mas ser 
executado a intervalos regulares para monitorização clínica17. 
 
O escore BMB é o único sistema de pontuação que considera tanto o esqueleto axial 
quanto o apendicular. De fato é uma combinação de escores do esqueleto periférico 
(fêmures) e esqueleto axial (coluna lombar), baseado em duas características: 
intensidade de sinal das áreas alteradas e extensão do envolvimento da 
doença11,38,60. 
 
Na DG, a característica predominante da medula óssea infiltrada na RM é baixa in-
tensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1, T2 e T2*. Ocasionalmente pode-
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se encontrar um aumento na intensidade do sinal nas imagens ponderadas em T2, 
que pode refletir doença ativa na medula óssea, tal como osteonecrose ou infarto. 
Além disso, tem sido mostrado que a DG tende a comprometer as estruturas ósseas 
a partir da metadiáfise, invadindo posteriormente epífise e apófise61. 
 
O método BMB incorpora interpretação visual da intensidade de sinal e a localização 
geográfica da doença nas imagens convencionais de RM da coluna lombar e 
fêmures, e as suas respectivas pontuações, levando a um total máximo de 16 pontos 
(sendo oito avaliados nos fêmures e oito na coluna lombar)61. 
 
 
1.6  Hipótese 
 
Para delineamento deste trabalho foi levantada a hipótese de que as alterações 
ósseas identificadas pela RM na coluna lombar e fêmures, apresentariam relação 
com o volume esplênico e repercussão sobre a qualidade de vida dos pacientes com 
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1.7  Objetivos 
 
 
1.7.1 Objetivo geral 
 
Avaliar de maneira semi-quantitativa, por meio de técnicas convencionais de RM, as 
alterações presentes na coluna lombar e fêmures de pacientes com DG tipo 1, 
correlacionando-as ao escore de qualidade de vida e ao volume esplênico. 
 
1.7.2  Objetivos específicos 
 
Correlacionar os escores BMB total e seus segmentos (fêmures e coluna lombar) 
com o escore de qualidade de vida obtido por meio da Versão Brasileira do 
Questionário de Qualidade de Vida (SF-36). 
 
Correlacionar os escores BMB com o volume esplênico. 
 






2.1  População estudada 
 
 
Foram avaliados pacientes com DG tipo 1 atendidos no ambulatório do setor de 
Hematologia do Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes (HUCAM) da 
Universidade Federal do Espírito Santo (UFES), Brasil, de todas as idades, que 
compareceram para atendimento e recrutados consecutivamente, que aceitaram 
participar da pesquisa. 
 
O diagnóstico de DG tipo 1 foi confirmado pela mensuração da atividade da 
glucocerebrosidade em leucócitos. Nenhum paciente foi excluído da pesquisa. 
 
 
2.2  Coleta dos dados 
 
 
Os dados foram coletados no período de 21 de fevereiro de 2014 a 17 de outubro de 
2014. 
 
Os indivíduos responderam algumas perguntas relacionadas aos dados pessoais, 
sócio-demográficos e clínicos durante a entrevista e anamnese (APÊNDICE A). 
Posteriormente, ainda no mesmo dia, foi aplicada a Versão Brasileira do 
Questionário de Qualidade de vida SF-36 (APÊNDICE B), adaptado para a língua 
portuguesa. O questionário abordava 11 itens englobados em 8 escalas: capacidade 
funcional, aspectos físicos, aspectos emocionais, dor, estado geral da saúde, 
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vitalidade, aspectos sociais, saúde mental e uma questão de avaliação comparativa 
entre as condições de saúde atuais e de um ano atrás. 
 
Todos os participantes receberam e assinaram um termo de consentimento livre e 
esclarecido (APÊNDICE C). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa do Centro de Ciências da Saúde (CCS), sob o número 537.456 (ANEXO 
A). 
 
2.3  Protocolos para aquisição das imagens de RM 
 
Os exames foram realizados em equipamento de RM de 3T modelo Achieva (Philips, 
Nederlands, The Best), sem a administração endovenosa do meio de contraste 
paramagnético. Foram adquiridas as seguintes sequências: 
 
Coluna lombar: TSE T2 no plano sagital (TR/TE, 2927/120; largura de banda, 397,7 
Hz; espessura de corte, 4 mm; número médio de excitações, 3; matriz, 320 x 320; 
campo de visão, 27 cm²; espaçamento, 4:1 mm), TSE T1 no plano sagital (TR/TE, 
344/11; largura de banda, 308,8 Hz; espessura de corte, 4 mm; número médio de 
excitações, 2; matriz, 320 x 320; campo de visão, 27cm²; espaçamento, 4:1 mm). 
 
Fêmures: TSE STIR no plano coronal (TR/TE, 3352/120; tempo de inversão, 160 ms; 
largura de banda, 293,2 Hz; espessura de corte, 7 mm; número médio de 
excitações, 2; matriz, 390 x 313; campo de visão, 31 cm²; espaçamento, 7:1 mm), 
TSE T1 no plano coronal (TR/TE, 621/11; largura de banda, 275,6 Hz; espessura de 
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corte, 7 mm; número médio de sinais, 2; matriz, 392 x 157; campo de visão, 31 cm²; 
espaçamento, 7:1 mm). 
 
Antes da realização do exame foi explicado aos pacientes o procedimento a que 
seriam submetidos, enfatizando a importância de sua compreensão e colaboração 
durante a execução. Os exames foram realizados com os pacientes em decúbito 
dorsal, em posição estática, sendo orientados a não executarem nenhum movimento 
durante a aquisição das imagens. 
 
 
2.4  Avaliação volumétrica do baço 
 
 
Volume esplênico (expresso em centímetros cúbicos) foi medido por um traçado 
sobre o contorno do baço através de seleção manual das regiões apropriadas de 
interesse (ROI), respeitando os contornos esplênicos e excluindo vasos de grande 
porte e grandes fissuras a partir de imagens do abdome, que foram adquiridas com a 
seguinte sequência: 
 
Baço: TSE T2 obtidas no plano axial (TR/TE, 1800/90; largura de banda, 320 Hz; 
espessura de corte, 7 mm; número médio de excitações, 2; matriz, 320 x 320; campo 
de visão, 39 cm²; espaçamento, 7:1 mm). 
 
Foi usado o software Osirix (Fundação Osirix, Genebra, Suíça) para traçar o 
contorno e calcular o volume. 
 




2.5  Interpretação dos exames 
 
 
Todos os exames de RM foram interpretados por dois radiologistas especialistas em 
radiologia osteoarticular, sem o conhecimento dos dados clínicos dos pacientes 
envolvidos, utilizando um roteiro de laudo para sua avaliação pormenorizada 
(APÊNDICE D). 
 
Foi aplicada a pontuação BMB descrita por Maas et al., por ser o único método que 
avalia simultaneamente a medula óssea axial e periférica (fêmures e coluna lombar), 
e que baseia-se em duas características: a intensidade do sinal das áreas 
acometidas e a extensão do envolvimento. 
 
Avaliação do fêmur: A intensidade do sinal da medula óssea identificada nas 
imagens ponderadas em T1 e T2, foi classificada comparativamente à intensidade 
de sinal do tecido celular subcutâneo, utilizando a pontuação adotada por Maas. et 












Tabela 1 – Escore BMB no fêmur 
 
A: Intensidade de sinal na RM 
Sequência de RM Intensidade de sinal * Pontuação 
T2 Hiperintenso 2 
T2 Levemente hiperintenso 1 
T2 Isointenso 0 
T2 Levemente hipointenso 1 
T2 Hipointenso 2 





T1 Levemente hipointenso 1 
T1 Hipointenso 2 
B: Locais de acometimento 
Extensão  Pontuação 
Diáfise  1 
Epífise/apófise proximal  2 
Epífise distal 3 
*Em relação à intensidade de sinal do tecido subcutâneo. 
Nota - A maior pontuação BMB significa envolvimento mais grave da medula óssea. 
Adaptado com permissão de Maas M, van Kuijk C, Stoker J, et al. Quantification of bone involvement in Gaucher disease: 







Os níveis de intensidade de sinal foram classificados como hiperintenso, 
discretamente hiperintenso, isointenso, discretamente hipointenso e hipointenso. Na 
DG, quanto menor a intensidade de sinal detectada, maior o grau de infiltração 
medular óssea e consequentemente maior substituição do conteúdo gorduroso da 
medula óssea por células de Gaucher.  Em casos muito graves, um padrão misto de 
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intensidade de sinal é visto nas extremidades com zonas de alta e baixa intensidade 
de sinal, especialmente nas imagens ponderadas em T2. Por outro lado, as zonas 
de maior intensidade de sinal, refletem complicações agudas tais como infarto, 
edema ou crises ósseas44. 
 
Em nosso estudo houve três locais de acometimento no fêmur: diáfise, 
epífise/apófise proximais e epífise distal. 
 
Avaliação da coluna lombar: As imagens ponderadas em T1 foram avaliadas 
usando um disco intervertebral hígido como referência para isointensidade de sinal. 
A intensidade de sinal da medula óssea nas imagens ponderadas em T2, foi 
avaliada pela utilização da gordura pré-sacral como referência de normalidade para 
isointensidade de sinal. Também foi graduado o padrão de infiltração (irregular ou 














Tabela 2 – Escore BMB na coluna lombar 
 
A: Intensidade de sinal na RM 
Sequência de RM Intensidade de sinal * Pontuação 
T2 Hiperintenso 2 
T2 Levemente hiperintenso 1 
T2 Isointenso 0 
T2 Levemente hipointenso 1 
T2 Hipointenso 2 
T1 Levemente hiperintenso 0 
T1 Isointenso 1 
T1 Levemente hipointenso 2 
T1 Hipointenso 3 
B: Locais de acometimento 
Distribuição  Pontuação 
Esparsa  1 
Difusa  2 
Envolvimento da gordura  
na região da veia basivertebral 
3 
*Em relação à intensidade de sinal de um disco intervertebral sadio. 
Nota - A maior pontuação BMB significa envolvimento mais grave da medula óssea. 
Adaptado com permissão de Maas M, van Kuijk C, Stoker J, et al. Quantification of bone involvement in Gaucher disease: 






Quando a RM é utilizada na graduação de anormalidades de natureza hematológica 
maligna, é feita uma distinção entre padrões de infiltração da medula óssea na 
coluna lombar. O padrão de infiltração irregular visto na DG consiste em áreas de 
medular óssea anormal (baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas em T1 
e T2). No padrão difuso, a medula óssea é completamente substituída (nas imagens 
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ponderadas em T1, a medula óssea é hipointensa ou isointensa ao disco 
intervertebral). O padrão difuso é considerado um reflexo da fase mais avançada da 
doença. Além disso, notou-se a ausência de gordura na região da veia basivertebral. 
O desaparecimento da gordura em volta da veia basivertebral (veia que se insere 
dorsalmente ao corpo vertebral) é descrito como o primeiro sinal de invasão da 
medula óssea nas doenças malignas. Este achado também é encontrado em 
pacientes com DG, sendo utilizado como parâmetro no sistema de pontuação 
BMB38. 
 
A pontuação da coluna lombar e fêmur pelo escore BMB então é adicionada, levan-




























2.6  Análise estatística 
 
 
Foi estudada a relação linear dos valores das variáveis: volume esplênico, BMB 
fêmur, BMB coluna, BMB total e escore de qualidade de vida. A normalidade da 
distribuição das variáveis foi avaliada pelos testes de Kolmogorov-Smirnov e 
Shapiro-Wilk. Uma análise de regressão linear foi usada para estimar os coeficientes 
angulares (B) entre o volume esplênico e os valores dos ensaios de BMB coluna, 
BMB fêmur, BMB total e o escore de qualidade de vida. Os dados foram analisados 
usando o software SPSS 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) e p < 0,05 foi 
considerado estatisticamente significativo.  





3.1  Características gerais da amostra 
 
 
Foram analisados resultados de 18 pacientes e nenhum foi excluído da pesquisa. 
Todos assinaram o termo de consentimento.  
 
A tabela 3 mostra as características sócio-demográficas, clínicas, os escores de 
avaliação do BMB coluna, fêmur, total e a pontuação do questionário de qualidade 






























Baço (cm³) SF-36 
Alterações 
ósseas  




2 F 41 6 7 13 456 112,4 




3 F 31 5 4 9 448 114,4 
-- 
 
4 M 17 3 3 6 317 120,0 
-- 
 









7 M 23 6 4 10 465 122,8 
-- 
 
8 F 65 3 8 11 - 121,5 
Infarto femo-
ral unilateral 
e NAV cabeça 
femoral 
 
9 M 40 6 8 14 - 118,8 
Infarto femo-
ral bilateral 





11 F 32 6 6 12 801 93,8 
-- 
 








14 M 27 7 6 13 7.450 108,5 -- 
15 M 27 4 2 6 218 114,3 -- 
16 F 54 4 4 8 118 100,0 -- 
17 F 50 4 0 4 78 120,5 -- 
18 M 18 5 2 7 386 106,5 -- 
    BMB: Bone Marrow Burden score 
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A idade média dos pacientes foi de 38,2 anos (17-70 anos), sendo 8 do gênero 
masculino e 10 do gênero feminino. Dois pacientes eram esplenectomizados. Em 
relação às complicações ósseas, dos 18 pacientes avaliados, houve acometimento 









Figura 2 – Imagens de RM de um homem de 28 anos com doença de Gaucher. As 
sequências ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da coluna lombar no plano sagital 
demonstram hipossinal da medular óssea em relação aos discos intervertebrais e 
gordura pré-sacral. O escore da intensidade do sinal foi 4 e para a distribuição foi 2, 
já que a gordura em torno das veias basivertebrais não foi substituída, levando a um 
escore BMB de 6 para a coluna lombar. As imagens no plano coronal ponderadas 
em T1 (C) e T2 (D) dos fêmures foram classificadas como escore 3 para a 
intensidade de sinal e 1 para extensão do envolvimento, uma vez que não foi 
detectada infiltração das epífises, resultando num escore BMB femoral de 4. 
Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the 












Figura 3 – Imagens de RM de uma mulher de 22 anos com doença de Gaucher 
recém-diagnosticada. As imagens sagitais ponderadas em T1 (A) e T2 (B) da coluna 
lombar demonstram hipossinal da medular óssea em relação aos discos 
intervertebrais e gordura pré-sacral, desta vez, inclusive, com substituição da 
gordura circunjacente às veias basivertebrais (comparar com a Figura 1, imagens A 
e B), resultando num escore de 4 para a intensidade do sinal e de 3 para a 
distribuição, com pontuação total de 7 para a coluna lombar. 
Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the 








Em 6 pacientes evidenciamos infarto ósseo bilateral, em 2 necrose avascular da 
cabeça femoral em um único membro e em 1 paciente observamos 
concomitantemente necrose avascular da cabeça femoral em um único membro e 
infarto ósseo unilateral (figuras 4 e 5). Nenhum dos pacientes apresentou fratura 







Figura 4 – Imagens de RM de uma mulher de 63 anos de idade com doença de 
Gaucher. As imagens das sequências ponderadas em T1 (A) e T2 (B) no plano 
coronal de ambos os fêmures foram classificadas como escore 5 para a intensidade 
do sinal e 3 para extensão do envolvimento, em função da presença de infiltração de 
ambas as epífises, proximal e distal, dando pontuação BMB femoral total de 8. 
Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the 
















Figura 5 – Imagens de RM do mesmo paciente da Figura 4, coronal T1 (A), coronal 
T2 SPAIR (B) e sagital T2 SPAIR (C) do quadril esquerdo mostrando extensa necro-
se avascular da cabeça do fêmur, com artrite degenerativa secundária avançada. 
Fonte: De Mello RAF, Mello MBN, Pessanha LB. Magnetic resonance imaging and BMB score in the 








3.2  Análise exploratória das variáveis do estudo 
 
 
Para identificação da relação linear do BMB, volume esplênico e questionário de 
qualidade de vida (SF-36), foram calibrados quatro diferentes modelos de regressão. 
O resultado da análise exploratória pode ser observado na tabela 4 abaixo, 
juntamente com a caracterização da amostra nas demais sessões. 
 
 
Tabela 4 – Análise exploratória das variáveis 
 





BMB Coluna 18 5,17 5 3 7 4 6 1,29 
BMB Fêmur 18 4,67 4 0 8 4 6 2,14 
BMB Total 18 9,83 10 4 14 8 12 2,79 
Baço (cm³) 16 1119,88 452 78 7450 320 1286 1799,37 
SF-36 18 113,88 114,35 93,8 127,8 108,5 120,6 8,78 
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3.2.1  BMB Coluna 
 
 
A pontuação gerada pelo BMB coluna variou de 3-7 pontos (média de 5,17), confor-
me apresentada no gráfico 1. 
 
Histograma: BMB Coluna
K-S d=,18453, p> .20; Lilliefors p<,10
Shapiro-Wilk W=,91874, p=,12279






















Gráfico 1 – Histograma BMB coluna demonstrando variação da pontuação BMB 
entre os pacientes do estudo. 
                      Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 
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3.2.2  BMB Fêmur 
 
 
A pontuação gerada pelo BMB fêmur variou de 0-8 pontos (média de 4,67), 





K-S d=,17774, p> .20; Lilliefors p<,15
Shapiro-Wilk W=,94113, p=,30296
























Gráfico 2 – Histograma BMB fêmur demonstrando sua variação entre os pacientes do 
estudo. 
 
        Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 










3.2.3  BMB Total 
 
 
A pontuação gerada pelo BMB total variou de 4-14 pontos (média de 9,83), conforme 





K-S d=,13491, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,95612, p=,52883























Gráfico 3 – Histograma BMB total demonstrando sua variação entre os pacientes do estudo. 
 
 Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 
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3.2.4  Baço 
 
 
O volume esplênico variou de 78-7450 cm³ (média de 1119,8 cm³), conforme 





K-S d=,28129, p<,15 ; Lilliefors p<,01
Shapiro-Wilk W=,55371, p=,00001
























Diferente das demais variáveis, as medidas do baço não apresentaram aderência à 
distribuição normal, com o p-valor < 0,01. Isso ocorreu em função de um valor 



































Um dos pacientes envolvidos na pesquisa, representado pelo valor aberrante da 
amostra, apresentava um volume esplênico de 7.450 cm³, sendo um valor 
extremamente alto quando comparado aos demais pacientes envolvidos na 
pesquisa. Não houve relato de nenhuma comorbidade associada ou condição clínica 
que justificasse a importante esplenomegalia, que não a própria DG. Logo, o 













3.2.5  Questionário de Qualidade de Vida 
 
A pontuação gerada pelo questionário de qualidade de vida (SF-36) variou de 93,8 – 




K-S d=,15678, p> .20; Lilliefors p> .20
Shapiro-Wilk W=,95161, p=,45084






















Gráfico 6 – Histograma SF-36 demonstrando sua variação entre os pacientes do estudo. 
 
      Teste de Normalidade de Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk. 













3.3  Relação entre as variáveis do estudo 
 
 
Através da elaboração de modelos de regressão linear utilizando as variáveis 
anteriormente apresentadas, foi possível identificar a relação existente entre as 
mesmas, juntamente com sua magnitude. Os resultados dos ajustes dos modelos 
podem ser observados a seguir. 
 
3.3.1 BMB coluna versus baço 
 
 
O BMB da coluna apresentou uma relação de dependência estatística com o volume 
esplênico dos pacientes (p-valor > 0,05) a um nível de significância 5%, como 
apresentado na tabela 5. 
 
 
Tabela 5 – Resultados do modelo de regressão BMB coluna x volume esplênico 
 
Diagnóstico do Modelo – Coluna 
R 0,539 
R² 0,291 





Podemos observar pela tabela 5, que apesar do R² ajustado apresentar um valor 
relativamente baixo (0,291), ele se mostrou adequado para o estudo em questão, 
uma vez que o número de pacientes envolvidos na pesquisa também é baixo por 
tratar-se de doença rara. Importante ressaltar a validade do modelo, com o p-valor < 
0,05. 
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Tabela 6 – Parâmetros estimados do modelo BMB coluna. 
 
Variável B Desvio Padrão B t p-valor 
Intercepto -2997,38 1760,67 -1,70 0,110 
BMB Coluna 784,23 326,94 2,39 0,030 
 
 
Conforme observado na tabela 6, o p-valor do BMB coluna encontra-se < 0,05 




BMB Coluna vs. Baço
Baço     = -920,5 + 315,27 * BMB Coluna
Correlação: r = ,58030





















0,95 Conf.Int.  
Gráfico 7 – Gráfico do ajuste do modelo BMB coluna x volume esplênico. 
 
 
Como podemos observar pelo gráfico 7, a maior parte dos dados se encontra dentro 





3.3.2  BMB Fêmur versus baço 
 
 
O BMB do Fêmur inicialmente não apresentou uma relação de dependência 
estatística com o volume esplênico (p-valor > 0,05) a um nível de significância de 
5%, como apresentado na tabela 7. 
 
 
Tabela 7 – Resultados do modelo de regressão BMB fêmur x volume esplênico 
 
Diagnóstico do Modelo – Fêmur 
R 0,396 
R² 0,157 






Podemos observar pela tabela 7, que apesar do R² ajustado apresentar um valor re-
lativamente baixo (0,157), ele se mostrou adequado para o estudo em questão, uma 
vez que o número de pacientes envolvidos na pesquisa também é baixo por tratar-se 
de doença rara.  
 
Embora inicialmente fosse obtido um p-valor > 0,05 (0,129), conforme observado na 
tabela acima, foi considerado modelar novamente com a constante igual a zero, a 
relação do BMB fêmur com o volume esplênico. Como resultado, demonstramos a 
existência de relação de dependência estatística entre ambos, conforme podemos 
observar na tabela 11. 
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BMB Femur vs. Baço
Baço     = 11,273 + 166,11 * BMB Femur
Correlação: r = ,48540





















0,95 Conf.Int.  





O gráfico 8 correlaciona o volume esplênico com o escore BMB fêmur. Como pode-
mos observar, a maior parte dos dados se encontra dentro dos traçados pontilhados 














3.3.3  BMB total versus baço 
 
 
O BMB total apresentou uma relação de dependência estatística com o volume es-




Tabela 8 – Resultados do modelo de regressão BMB total x volume esplênico 
 
Diagnóstico do Modelo – Total 
R 0,517 
R² 0,267 





Podemos observar pela tabela 8, que apesar do R² ajustado apresentar um valor 
relativamente baixo (0,267), ele se mostrou adequado para o estudo em questão, 
uma vez que o número de pacientes envolvidos na pesquisa também é baixo, por 
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Tabela 9 – Parâmetros estimados do modelo BMB total 
 
Variável 
B Desvio Padrão 
B 
t p-valor 
Intercepto -2113,094 1485,825 -1,422 0,177 
BMB Total 340,313 150,669 2,259 0,040 
 
 
Conforme observado na tabela 9, o p-valor do BMB total encontra-se < 0,05 (0,017), 




BMB Total vs. Baço
Baço     = -658,7 + 146,39 * BMB Total
Correlação: r = ,60332





















0,95 Conf.Int.  





O gráfico 9 correlaciona os valores do volume esplênico com o BMB total. Nota-se 
que a maior parte dos valores obtidos na amostra encontra-se dentro dos limites 





3.3.4  Questionário de qualidade de Vida (SF-36) versus baço 
 
 
A pontuação no questionário de qualidade de vida não apresentou relação linear 
com o volume esplênico, como pode ser observado nos resultados abaixo descritos 
na tabela 10, considerando um nível de significância de 5%. 
 
 
Tabela 10 – Resultados do modelo de regressão SF-36 x volume esplênico 
 
Diagnóstico do Modelo – SF 
R 0,09648 
R² 0,00931 





O p-valor do teste F foi menor que 0,05, indicando que nenhum parâmetro do 
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3.4  Resultados gerais entre os modelos apresentados 
 
 
Como podemos observar nas tabelas e gráficos, tanto o BMB da coluna quanto o 
BMB total se mostraram relacionados com as medidas do volume esplênico. 
Nenhum dos BMBs apresentados teve relação significativa com o escore de 
qualidade de vida, e, consequentemente, nenhum resultado pöde ser apresentado.  
 
Apenas o modelo do questionário de qualidade de vida não apresentou relação 
linear com o volume esplênico a um nível de 5% de significância. A constante foi 
removida dos modelos por não ser um parâmetro significativo em nenhum deles 
quando incluída nos ajustes. Removida esta, o BMB fêmur também se mostrou 
significativo. 
 
Os resultados das modelagens podem ser observados na tabela 11, em que cada 
linha apresenta um modelo diferente, com seus valores estatísticos e parâmetros 
estimados. Todos eles têm como variável resposta o volume esplênico. 
 
 















Coluna 0,395 1, 15 9,7793 0,0074 241,61 77,26 3,13 0,01 76,93 406,29 
Fêmur 0,395 1, 15 9,7733 0,0074 281,37 90,00 3,13 0,01 89,53 473,21 
Total 0,406 1, 15 10,2710 0,0064 133,89 41,78 3,20 0,01 44,84 222,94 
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Ao avaliarmos o R² e os resultados do teste F, a qualidade do ajuste se mostrou boa 
em todos os casos. Os coeficientes angulares estimados para o BMB Coluna e o 
BMB Fêmur têm os mesmos valores, indicando uma eficiência igual para ambos 
quando utilizados para predizerem as medidas do baço. Apesar disso, o modelo do 
BMB Total se mostra como a melhor alternativa, por apresentar um menor intervalo 
de confiança e erro padrão, o que possibilita uma predição mais acurada. Em suma, 
existem evidências estatísticas que os valores resultantes do BMB Coluna, BMB 






















A DG é de herança autossômica recessiva, atingindo igualmente a ambos os 
gêneros. Em uma das pesquisas de maior impacto sobre a DG, o gênero feminino 
apresentou um discreto predomínio com 54%2, semelhante ao encontrado em nosso 
estudo (55,4%). A idade média dos pacientes recrutados para o estudo foi de 38,2 
anos, variando de 17 a 70 anos. Um estudo semelhante multicêntrico realizado em 
2000 (The Gaucher Registry), com uma amostra de 1698 pacientes com DG, 
mostrou uma média de idade de 34,7 anos, variando de 1 a 90 anos2. 
 
Por se tratar de uma doença de caráter hereditário, nesta pesquisa houve o 
interesse de se realizar uma investigação da história familiar dos indivíduos 
recrutados. Todos apresentavam história familiar para DG, sendo três participantes 
da pesquisa da mesma família (mãe e irmãos), respectivamente representados na 
tabela 1 pelas IDs: 17, 4 e 5; e outra família contendo dois irmãos (IDs 15 e 16). 
 
O critério de esplenectomia em DG é um indicador de gravidade da doença62. Dois 
pacientes do nosso estudo eram esplenectomizados, os de idade mais avançada, e,  
além de ambos apresentarem altos valores no escore BMB, também foram os que 
apresentaram as alterações ósseas mais graves, a saber: infarto ósseo femoral 
bilateral associado a NAV da cabeça do fêmur e infarto ósseo femoral bilateral. Há 
controvérsia sobre o tratamento cirúrgico da esplenomegalia para pacientes com 
DG, pois é possível que a remoção deste órgão, que serve de armazenamento para 
a deposição progressiva dos macrófagos ingurgitados de glicolipídios, acelere este 
depósito em outros órgãos tais como o esqueleto (na DG tipo 1) e SNC (no tipo 3)4. 
Por outro lado, investigações sobre os efeitos da esplenectomia em pacientes com 
  
64 
DG tipo 1 concluíram que a presença ou ausência de doença óssea não tinha 
relação com a esplenectomia5. No caso dos pacientes relatados acima, deve-se 
levar em consideração o fato de que na época do seu diagnóstico, ainda não havia 
um protocolo de tratamento bem estabelecido para o controle da doença e as 
opções terapêuticas eram mais restritas. Antes da TRE ser disponibilizada, anemia e 
trombocitopenia eram tratadas com esplenectomia. Recentemente, a TRE tem 
demonstrado que a esplenectomia é desnecessária, diminuindo a controvérsia sobre 
a implicação desta cirurgia no agravo das manifestações clínicas6.
 
 
Entretanto, alguns autores sustentam que a variabilidade das manifestações clínicas 
da DG tipo 1 dificulta a resolução desta controvérsia. Atualmente, a maioria dos 
estudiosos sobre esta doença recomenda o manuseio conservador, reservando a 
esplenectomia para pacientes com acentuada trombocitopenia (contagem de 
plaquetas constantemente abaixo de 40.000/mm³), retardo do crescimento e 
comprometimento cardiopulmonar que não respondem à TRE. A esplenectomia 
parcial foi introduzida com o objetivo de obter benefícios terapêuticos, tentando-se 
evitar a susceptibilidade da sepse que ocasionalmente segue a esplenectomia total, 
apesar da existência de medidas profiláticas como as vacinas para germes 
encapsulados e a antibioticoterapia7,8. Entretanto, pesquisas com seguimento de 
pacientes que se submeteram à esplenectomia parcial sugerem poucas vantagens, 
devido à sua recidiva associada à fisiopatologia da doença8. 
 
O envolvimento ósseo da DG geralmente tem um curso progressivo, podendo levar 
a incapacidade com deteriorização dramática que pode se seguir a anos da doença 
aparentemente ―estável‖. O envolvimento ósseo da DG inclui osteoporose, 
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deformidade em frasco de Erlenmeyer, NAV, particularmente a cabeça de fêmures e 
fraturas patológicas62,63. A maioria destas alterações é detectada radiologicamente 
na superfície endostal e nas cavidades medulares, por radiografias, cintilografias, 
tomografias computadorizadas ou imagens de RM. Quando investigados, a maioria 
dos pacientes afetados tem lesões ósseas no momento do diagnóstico9. 
 
As complicações ósseas da DG são uma combinação de infiltração, edema e 
isquemia e a maioria dos pacientes já apresenta algum grau de infiltração da coluna 
por células de Gaucher no momento do diagnóstico64. Com a progressão da doença, 
a infiltração se estende do esqueleto axial para o apendicular envolvendo 
preferencialmente os membros inferiores, estando as epífises poupadas nas fases 
iniciais65,66. O envolvimento esquelético, que muitas vezes não é devidamente 
reconhecido, pode ser o aspecto mais debilitante da DG. A investigação radiológica 
do esqueleto dos pacientes com DG deste estudo, realizada com RM, detectou 
alterações ósseas em 9 dentre os 18 pacientes avaliados. A tabela 3 descreve as 
alterações encontradas.  
 
A DG quando diagnosticada tardiamente ou não tratada, desenvolve danos 
significativos e complicações capazes de impactar negativamente na qualidade de 
vida dos pacientes, podendo levar até a morte. As manifestações esqueléticas são 
definidas como efeitos secundários da deficiência da BGA sobre a mineralização 
óssea e podem ser altamente debilitantes67,68. Quanto às manifestações clínicas, 
sabe-se que a esplenomegalia está geralmente presente nos pacientes com DG, 
mas na maioria deles ela não se apresenta de forma intensa. O aumento do volume 





Em nosso estudo, o escore de qualidade de vida não apresentou associação com o 
volume esplênico ou com os resultados do escore BMB, indicando que por tratar-se 
de uma doença silenciosa, que determina alterações ósseas de caráter progressivo 
e indolente, ela tende a impactar tardiamente na qualidade de vida dos pacientes, 
quando seus danos crônicos e infiltração por células de Gaucher já comprometeram 
globalmente e irreversivelmente o arcabouço ósseo. Isso demonstra, mais uma vez, 
o quanto o diagnóstico e o tratamento precoces tendem a impactar positivamente 
evitando repercussões sobre a qualidade de vida dos pacientes. 
 
Identificamos, por evidências estatísticas, que os valores resultantes do BMB 
Coluna, BMB Fêmur e BMB Total têm relação direta com o tamanho do baço dos 
pacientes. Esse dado explica uma relação linear existente entre a presença de 
doença óssea mais agressiva (maior valor detectado pelos escores BMB) nos 
pacientes que apresentaram um maior volume esplênico. Os coeficientes angulares 
estimados para o BMB Coluna e o BMB Fêmur, conforme apresentados na tabela 
11, tiveram valores semelhantes, representando para nós uma eficiência igual para 
ambos escores quando utilizados para predizer as medidas do volume esplênico. 
Apesar disso, o modelo do BMB Total se mostrou como a melhor alternativa, por 
apresentar um menor intervalo de confiança e erro padrão, o que possibilita uma 
predição mais acurada. Apesar de existir essa relação linear entre o volume 
esplênico e os escores BMB e este ser um bom preditor de evolução da doença, 
esse parâmetro ―não-ósseo‖, não reflete adequadamente o grau de envolvimento 
ósseo, por isso enfatizamos a necessidade de avaliação específica do esqueleto 
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axial e apendicular por métodos quantitativos ou semi-quantitativo, a fim de permitir 
uma interpretação global da gravidade da doença. 
 
Em contraste com outras doenças genéticas, para a DG tipo 1 existe atualmente um 
tratamento altamente efetivo. A TRE tem mudado significativamente a sua evolução, 
permitindo benefícios na qualidade de vida destes pacientes, interrompendo, 
diminuindo ou normalizando com segurança e eficácia muitos de seus maiores sinais 
e sintomas. Cabe ressaltar, entretanto, que a resposta das manifestações ósseas à 
TRE desenvolve-se de maneira muito mais lenta (aproximadamente três anos) do 
que as respostas viscerais e hematológicas69. No mundo, atualmente mais de 
10.000 pacientes com este tipo de enfermidade estão recebendo infusões com 
glucocerebrosidase recombinante (imiglucerase)14. A maioria dos pacientes tratada 
apresenta uma reversão dos sintomas ou bloqueio da doença. Entretanto, a 
viabilidade de um tratamento totalmente efetivo com a proposta de cura para a DG 
será possível somente com terapia gênica70. 
 
Devido à heterogeneidade e à natureza sistêmica da DG, a posologia da TRE deve 
ser individualizada, tendo como base critérios clínicos, radiológicos e laboratoriais. 
Novas alternativas terapêuticas estão sendo apontadas e é importante que sejam 









Nosso estudo concluiu que a utilização da RM com o escore BMB é um instrumento 
de investigação útil e acessível para avaliação de doença óssea, permitindo 
determinar e monitorar a extensão do envolvimento em pacientes com DG tipo 1.  
 
O escore BMB apresentou relação linear com o volume esplênico, demonstrando 
maior grau de comprometimento ósseo nos indivíduos com maior esplenomegalia.  
 
A qualidade de vida não se relacionou com o BMB ou com o volume esplênico, 
ratificando para nós o caráter progressivo e indolente da doença de Gaucher, que 
determina alterações silenciosas e irreversíveis desde o início da doença, com 
repercussões mais graves tardiamente. 
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Sexo:(    ) M       (     ) FData de nascimento: ____/____/________ 
 
Altura: _______________________Peso: _________________________ 
 





Data do diagnóstico: _______/_______/______________ 
 
Em uso de reposição enzimática? (    ) S       (     ) N 
Qual a droga em uso? ______________________________ 
Qual a dose? ________________________________________ 
Desde quando? _______/_______/______________ 
 
 
























1- Em geral você diria que sua saúde é:  
 
Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim 
1 2 3 4 5 
 
 2- Comparada há um ano atrás, como você se classificaria sua idade em geral, 
agora? 
 




Um Pouco Pior Muito Pior 
1 2 3 4 5 
 
3- Os seguintes itens são sobre atividades que você poderia fazer atualmente 
durante um dia comum. Devido à sua saúde, você teria dificuldade para fazer 








ta de modo al-
gum 
a) Atividades Rigorosas, que exi-
gem muito esforço, tais como cor-
rer, levantar objetos pesados, parti-
cipar em esportes árduos. 
1 2 3 
b) Atividades moderadas, tais como 
mover uma mesa, passar aspirador 
de pó, jogar bola, varrer a casa. 
1 2 3 
c) Levantar ou carregar mantimen-
tos 
1 2 3 
d) Subir vários  lances de escada 1 2 3 
e) Subir um lance de escada 1 2 3 
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-
se 
1 2 3 
g) Andar mais de 1 quilômetro 1 2 3 
h) Andar vários quarteirões 1 2 3 
i) Andar um quarteirão 1 2 3 
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3 
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4- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas 
com seu trabalho ou com alguma atividade regular, como conseqüência de 
sua saúde física?   
      Sim Não 
a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava 
ao seu trabalho ou a outras atividades? 
1 2 
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria?     1 2 
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 
atividades. 
    1 2 
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras ati-
vidades (p. ex. necessitou de um esforço extra).   
    1 2 
 
5- Durante as últimas 4 semanas, você teve algum dos seguintes problemas 
com seu trabalho ou outra atividade regular diária, como conseqüência de 





a) Você diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 
seu trabalho ou a outras atividades? 
1 2 
b) Realizou menos tarefas do que você gostaria? 1 2 
c) Não realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cui-




6- Durante as últimas 4 semanas, de que maneira sua saúde física ou pro-
blemas emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em re-




Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente 
1 2 3 4 5 
 
 
7- Quanta dor no corpo você teve durante as últimas 4 semanas?  
 
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave 





8- Durante as últimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho 
normal (incluindo o trabalho dentro de casa)? 
 
De maneira alguma Um pouco Moderada-
mente 
Bastante Extremamente 
1 2 3 4 5 
 
 
9- Estas questões são sobre como você se sente e como tudo tem aconteci-
do com você durante as últimas 4 semanas. Para cada questão, por favor dê 
uma resposta que mais se aproxime de maneira como você se sente, em re-





















a) Quanto tempo 
você tem se sen-
tindo cheio de 
vigor, de vontade, 






4 5 6 
b) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido uma pessoa 
muito nervosa? 
1 2 3 4 5 6 
c) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido tão deprimi-
do que nada pode 
anima-lo? 
1 2 3 4 5 6 
d) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido calmo ou 
tranqüilo? 
1 2 3 4 5 6 
e) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido com muita 
energia? 
1 2 3 4 5 6 
f) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido desanimado 
ou abatido? 
1 2 3 4 5 6 
    79 
 
 
g) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido esgotado? 1 2 3 4 5 6 
i) Quanto tempo 
você tem se sen-
tido cansado?  
1 2 3 4 5 6 
 
10- Durante as últimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saúde física 
ou problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como 




A maior parte do 
tempo 
Alguma parte do 
tempo 
Uma pequena 
parte do tempo 
Nenhuma parte 
do tempo 
1 2 3 4 5 
 















a) Eu costumo 
obedecer  um 
pouco mais fa-
cilmente que as 
outras pessoas 
1 2 3 4 5 
b) Eu sou tão 
saudável quanto 
qualquer pessoa 
que eu conheço 
1 2 3 4 5 
c) Eu acho que a 
minha saúde vai 
piorar 
1 2 3 4 5 
d) Minha saúde é 
excelente 











APÊNDICE C – Modelo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Objetivos da pesquisa 
Você está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa sobre “Ressonância 
Magnética na avaliação do acometimento ósseo em pacientes com Doença de 
Gaucher tipo I”, que está sendo conduzida no Hospital Universitário Cassiano An-
tônio Moraes (HUCAM). Esta pesquisa tem como objetivo utilizar exames de resso-
nância magnética a fim de detectar e graduar as alterações ósseas encontrados no 
fêmur e na coluna lombar. 
Procedimentos 
Caso você concorde em participar deste estudo, você será submetido(a) a um exa-
me de ressonância magnética do coluna lombar e dos fêmures. Estes exames (lau-
do e imagens) serão armazenados e poderão ser utilizados em estudos futuros, 
guardados os preceitos éticos e o caráter confidencial das informações.  
Você responderá a um questionário padronizado contendo informações sobre idade, 
peso e altura, além de informações clínicas e laboratoriais da evolução da doença. 
Local do Estudo 
Será agendado, de acordo com a agenda do serviço e juntamente com sua conve-
niência, o melhor horário para os exames de ressonância magnética e a entrevista, 
no serviço de radiologia do Hospital Universitário Cassiano Antônio Moraes. 
Custos para os Entrevistados e liberdade para retirar o seu consentimento 
Não haverá ônus quaisquer e você poderá desistir de participar desta pesquisa a 
qualquer momento. 
Benefícios 
Os resultados desta pesquisa trarão informações importantes a respeito do diagnós-
tico precoce das alterações nos fêmures e coluna lombar na doença de Gaucher ti-
po I, e as descobertas associadas aos resultados desta pesquisa poderão ser publi-
cadas em jornais e revistas da área médica, assim como serem utilizadas na elabo-
ração da tese de mestrado de um dos pesquisadores. 
Caráter Confidencial dos Dados 
As informações desta pesquisa serão mantidas em local reservado, garantindo o 
aspecto confidencial. Somente os pesquisadores terão acesso às informações e 
questionários. Os dados deste estudo poderão ser discutidos com outros pesquisa-
dores, mas nenhuma identificação dos participantes será fornecida. Os resultados 
deste estudo serão publicados, mas nenhuma identificação dos participantes será 
fornecida. 
Consentimento 
Tendo recebido todos os esclarecimentos necessários, CONSINTO em participar 
deste estudo. 
 










Assinatura do Voluntário  
 
__________________________________________________________________ 
Nome Completo do Entrevistador 
 
__________________________________________________________________ 
Assinatura do Entrevistador  
 
 
























APÊNDICE D – Roteiro de Laudo de Ressonância Magnética 
 
 
Paciente:                                                                                   Data: 
Médico 
 
RESSONÂNCIA MAGNÉTICA DA COLUNA LOMBAR E FÊMURES 
 
TÉCNICA: Exame realizado com sequências TSE e SPIR, ponderadas em T1 e T2, 
no plano sagital da coluna lombar e no plano coronal dos fêmures, com protocolo 
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ESCORE QUANTITATIVO BMB DA COLUNA LOMBAR E FÊMURES 
(“Bone Marrow Burden”*) 
 
 
ESCORE COLUNA LOMBAR 
 
 PONTUAÇÃO 
Sinal T2 (0-2)  
Sinal T1 (0-3)  
Distribuição (0-3)  
  






Sinal STIR (0-2)  
Sinal T1 (0-3)  
Distribuição (0-3)  
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ANEXO C – Painel eletrônico do sistema de apresentação online veiculado pela 
Sociedade Européia de Radiologia 
 
 















































ANEXO D – Certificado de apresentação online do pôster eletrônico pela 
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ANEXO E – Artigo original publicado na Revista Brasileira de Radiologia com 
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ANEXO F – Certificado de apresentação por meio de pôster eletrônico no XLIII 
Congresso Brasileiro de Radiologia e XVII Congresso Latinoamericano de Ra-
diologia Pediátrica 
 
 
 
 
